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論　文　の　内　容　の　要　旨
生物は外界からの圧力，音，重力などの物理的な力（機械刺激）を機械受容チャネルによって感知する。
機械受容チャネルは細胞に働く力を電気信号に変換する生理的に重要な役割を担っている分子である。大腸
菌の機械受容チャネル MscS は遺伝子も結晶構造も分かつていることから，機械受容チャネル研究のモデル
分子となっている。MscS は原核生物に普遍的に存在する機械受容チャネルであり，原始的なタイプの機械
受容チャネルと考えられてきた。ところが，最近，MscS のホモログが原核生物のみならず，幾つかの真核
生物のゲノム中にも存在することがデータベース上で明らかになり，真核生物における MscS の機能が注目
されている。しかし，真核生物の MscS ホモログが機械受容チャネルとして機能するのかという肝心な点が
明らかになっていない。
中山義敬氏は Chlamydomonas reinhardtii を用いて情報生物学的なアプローチで機械受容チャネルの候補を
探索し，大腸菌の機械受容チャネル MscS のホモログである MSCl，MSC3 を発見した。この MscS ホモロ
グが機械受容チャネルとして機能するかどうかを調べるために，発現ベクター pBI0b に MSCl，MSC3 を組
み込み，MscS をノックアウトした大腸菌に MSCl，MSC3 を発現させ，これらが機械受容チャネルとして働
いているかどうかをパッチクランプ法を用いて調べた。大腸菌はパッチクランプを行うには小さすぎるので
cephalexin による細胞分裂の阻害，lysozyme 処理による細胞壁の溶解を経て，巨大球形細胞にし，inside-out 
patch の状態で細胞膜を吸引することにより機械刺激を与えて，機械受容電流を計測した。
その結果，MSCl を発現させた細胞から約 300pS の機械刺激によって活性化される電流が計測された。こ
の電流は空のベクターを導入した細胞からは計測されなかったので，MSCl による電流であると結論づけた。
MSCl のイオンチャネルとしての性質を明らかにするために詳細な電気生理学的な解析を行った結果，MSCl 
は陰イオン選択性をもち，開きにくく閉じにくいという強いヒステリシスを有すること，電位依存的な不活
性化の性質があることが分かった。
MSC3 を大腸菌に発現させても，MSCl と同様に大腸菌にはない機械刺激によって活性化される電流が計
－ 378 －
測された。この電流子は 2 種類のタイプが見られ，1 つはヒステリシスが見られるが陰イオン選択性がない
もの，もう 1 つは，ヒステリシスはないが陰イオン選択性を示すタイプであった。この結果は，1 つのタン
パク質が異なった性質のイオンチャネル活性を持っているという点で，MSC3 は他のイオンチャネルにない
特徴を持つことを示唆している。
次に，MSCl, MSC3の局在を調べるために両者のC末端の領域に対する抗体を使って間接蛍光抗体法を行っ
た。MSCl, MSC3 ともに細胞内に顆粒状に点在した。核とピレノイドを避けるように局在し，葉緑体の自家
蛍光と小胞体のシグナルと重なる部分が多かった。これは従来調べられてきた機械受容チャネルが細胞膜上
に発現し外部からの圧力を感知するのに使われているのに対して，MSCl と MSC3 は葉緑体と小胞体に存在
して細胞内で生じる力を感知していることを示す新しい知見である。
さらに，MscS の進化と多様性を調べるために最尤法による MscS の分子系統解析を行った。真核生物の
MscS ホモログは，原核生物とは別のクラスターを形成した。MSCl が主に葉緑体で機能することから，お
そらく真核生物の MscS ホモログは，葉緑体の起源となる原核生物から獲得され，独自の進化を遂げたと考
えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
本研究によって，中山氏は真核生物の MscS ホモログが機械受容チャネルとして機能していることを世界
で初めて電気生理学的に証明した。さらに，真核生物の MscS ホモログが細胞内膜で機能し , 細胞内の変形
や力を感知しているという新しい考えを打ち出した。
よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
